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研究成果の概要（和文）：これまで低強度運動が海馬神経新生を高め、記憶能を向上させることを報告してき
た。近年、海馬、特に腹側部は情動やストレス反応の調節も担うことから、抗うつなどの運動効果でも海馬は重
要な役割を果たすことが想定される。とりわけ、運動による一過性ストレスへの対処能向上のメカニズム解明
は、慢性的なストレスが原因とされるうつ病などを予防する上でも有用な知見となる。そこで、本研究では低強
度運動で高まるストレス耐性の神経基盤について検証した。その結果、習慣的な低強度運動は一過性のストレス
による認知機能の低下を防ぎ、その神経基盤として、海馬腹側部の遺伝子発現応答を高めていることが示唆され
た。
研究成果の概要（英文）：We have already demonstrated that mild exercise increased adult hippocampal 
neurogenesis and enhanced spatial memory. Recently, it is reported that hippocampus, especially 
ventral region, is associated to regulate emotion and stress response. It is assumed us that mild 
exercise reinforces stress resistance through the hippocampus plasticity. The aim in this study is 
to confirm whether mild exercise enhances stress resistance and to elucidate the mechanism. As a 
result, we found that mild exercise training for 6 weeks prevented the cognitive decline by acute 
stress. Then, RNA-Seq analysis had revealed that mice showing stress resistance had notably 
increased gene expressions in ventral hippocampus compared to dorsal gene expression. These results 
suggest that mild exercise opens a window of ventral hippocampal plasticity by enhancing gene 
responsiveness to acute stress. This knowledge would be a clue to prevent the psychiatric disorder 
related chronic stress such as depression. 
研究分野：運動生化学、スポーツ神経科学
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１．研究開始当初の背景 
（１）運動の効果は骨や筋のみならず、中枢
である脳にも及び、認知機能を向上させる。
特に記憶や学習を司る海馬では、運動が海馬
の神経新生を高め、記憶や学習能力を向上さ
せることが数多く報告されている（van 
Praag et al.，1999）。これまで、どのような
運動が海馬の可塑性を高めるのか、その詳細
な運動条件は不明であったが、私どもは独自
の運動モデルを用い、ストレスをあまり伴わ
ない低強度運動でも海馬の神経細胞は十分
に活性化し、神経新生の増加、認知機能が向
上することを明らかにしてきた（Okamoto et 
al., 2012; Inoue et al., 2015）。 
 
（２）近年、海馬は記憶や学習だけでなく、
情動やストレス反応を調節することが報告
されている。先述したように、低強度運動は
海馬の可塑性を高めることから、運動による
抗うつ・抗不安効果の神経基盤として、海馬
が重要な役割を担っている可能性が高い。ス
トレス対処能力の向上は、メンタルヘルスの
観点から重要である。とりわけ、運動による
一過性ストレスへの対処能向上のメカニズ
ム解明は、慢性的なストレスが原因とされる
うつ病などを予防する上でも基礎的な知見
となるが、未だ運動で高まるストレス耐性
（stress resistance）の神経基盤については
明らかではない。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究では遺伝子の網羅的解析が可能
である次世代シークエンサによる RNA シーク
エンシング(RNA-Seq)技術を活用し、低強度
運動で高まるストレス耐性の分子基盤を明
らかにし、運動が心の健康増進を促す有用な
手段である科学的根拠を提示することを目
的とした。	
 
３．研究の方法 
（１）被験動物	
雄性の C57BL6（12 週齢）を用い、一週間の
予備飼育後、安静群、運動群、ストレス群、
運動＋ストレス群の計 4 群にわけて、実験を
実施した（各群、n=8）。	
	
（２）運動プロトコル	
トレッドミルを用い、運動群には 6 週間の低
強度トレーニング（分速 7	m、１回 30 分、週
５日）を課した。マウスの運動強度は VT（換
気性作業閾値）を十分に下回るように設定し
た。一方、安静群は運動群と同時間、トレッ
ドミル上に安置した。	
	
（３）一過性の拘束ストレス	
ストレス群には運動のトレーニング終了の 2
日後、２時間の一過性ストレスを課した。マ
ウスはストレス中（呼吸用穴などが配慮され
た）50ml チューブ内で拘束された。その間、
対照群はホームケージで過ごした。	
（４）認知機能テスト（Y 迷路）	
本研究では、空間作業記憶の評価する課題と
して Y 迷路を用いた自発的交替行動課題
（spontaneous	alternation	task）を実施し
た。ストレス終了 30 分後、マウスを Y 迷路
のいずれかのアームに置き、６分間、装置内
の行動を観察した。アームへの総進入回数を
自発行動の指標とし、空間作業記憶は、交代
行動率（％）=交替行動数/（総アーム侵入回
数-2）X	100 により評価した。	
	
（５）RNA-Seq による遺伝子の網羅的解析	
運動がストレス耐性を高める分子基盤を明
らかにするために、RNA-Seq による遺伝子の
網羅的解析を行った。海馬は背側部と腹側部
で機能が異なることが示唆されている。そこ
で、本研究では、行動テストの翌日、摘出し
た海馬を背側と腹側に分けて分画し、それぞ
れの RNA を抽出した。RIN（RNA	Integrity	
Number）が 8以上のサンプルを解析に用いた。
NexSeq（Illumina）を用いてデータの取得、
解析を行った（ロックフェラー大学施設を活
用）。	
	
４．研究成果	
（１）低強度運動で高まるストレス耐性	
運動トレーニングの有無に関わらず、一過性
の拘束ストレスを課されたマウスでは自発
行動量が有意に増加した。一方、空間作業記
憶を意味する自発的交替行動課題の成績は、
一過性ストレスによって有意に低下したも
のの、低強度の運動トレーニングしたマウス
ではその低下は見られなかった（図１）。こ
れらの結果は、６週間低強度運動トレーニン
グがストレス耐性を高め、一過性のストレス
によるに認知機能の低下を防いだことを示
唆する。	
	
	
（２）一過性ストレスに対する海馬の遺伝子
発現応答	
運動がストレス耐性を高める時に、海馬では
どのような変化が起こっているのか明らか
にするため、RNA-Seq 技術を活用し、解析を
行った結果、海馬の背側部と腹側部では遺伝
子変動に大きな違いがあることがわかった。
図２は安静群と各群（運動群、ストレス群、
運動＋ストレス群）を比較した時に有意に変
動した遺伝子の数を、背側部と腹側部に分け
て明示している。背側部では、安静群と比較
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し、300-500 程度の遺伝子変動であるのに対
し、腹側部では、ストレス耐性を示すマウス
では安静群と比較し、1900 近い遺伝子の変動
を示すことが明らかになった。このことは海
馬、特に腹側部がストレス耐性に強く関与し
ていることを示唆する。そこで、この遺伝子
群 に 対 し 、 DAVID （ The	 Database	 for	
Annotation,	Visualization	and	Integrated	
Discovery）による遺伝子群の機能解析を実
施した所、Transcription のクラスターが最
上位に位置することが判明した。また、エピ
ジェネティクス関連因子をリストアップし、
４群のヒートマップを作成した所、ストレス
耐性を示したマウスでは他の３群比較し、エ
ピジェネティクス関連因子の顕著な変動が
見られた。	
	
（３）まとめ 
運動がメンタルヘルスを高めることはほぼ
一致した見解であるが、その分子基盤は未だ
不明である。本研究により、低強度運動トレ
ーニングはストレス抵抗性を高め、その時、
海馬腹側部の遺伝子発現変動が顕著である
ことが明らかになった。このことは、ストレ
スに打ち克つ神経基盤として海馬の腹側部
が重要な役割を担う可能性が高いことを示
唆する。今後、より詳細な分子機構の検証を
重ねることで、本研究の知見が、運動による
うつ病などの精神疾患に対する予防・改善効
果のメカニズム解明の糸口となることが期
待される。	
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